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ABSTRACT: In the last two decades, the genomic genetic in domestic animals has been the target of intensive
studies to clarify questions concerning molecular structure, regulation and expression of genes. Certainly, new
opportunities to increase animal productivity, performance, reproductive rates, food efficiency, carcass quality,
health and well-being are expected. Currently, more than 1,800 genes and markers are mapped in swine. In this
context, determination of informative DNA sequences and development of new techniques to monitoring these
sequences are important. The association of molecular and quantitative genetics, will allow the use of introgres-
sion and marker assisted selection. Considering that reproduction and sanitation are primordial to the success of
the production systems, these biotechnologies could generate benefits to all productive pork chain segments.
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RESUMO: Nas duas últimas décadas, a genética genômica em animais domésticos tem sido alvo de intensos
estudos e, assim, clareado questões relativas não só à estrutura molecular dos genes, mas também à sua regulação
e expressão. Certamente, ela criará novas oportunidades para a elevação da produtividade na pecuária, por meio
do aumento do desempenho e taxas reprodutivas e de melhorias na eficiência de utilização dos alimentos, qualidade
de carcaça, saúde e bem-estar dos animais. Atualmente, mais de 1.800 genes e marcadores estão mapeados em
suínos; nesse contexto, a determinação das seqüências informativas de DNA e o desenvolvimento de técnicas que
permitam o monitoramento dessas seqüências são importantes para a seleção genômica, que, em combinação com
a genética quantitativa, capacitará a utilização da introgressão e da seleção assistida por marcadores. Considerando-
se que a reprodução e a sanidade são fundamentais para o sucesso de sistemas de produção de animais domésticos,
pois estão diretamente relacionadas com a disponibilidade de animais e com os custos de produção, a aplicação
dessas biotecnologias na atividade poderá gerar benefícios a todos os segmentos da cadeia produtiva de carne
suína, desde o aumento na lucratividade para o produtor até a geração de produtos mais baratos e seguros para o
consumidor.
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Introdução
A eficiência dos sistemas de produção de suínos é,
freqüentemente, reduzida devido a falhas na
reprodução ou doenças, com conseqüente aumento dos
custos para os produtores e para o mercado
consumidor. Rothschild (1999) afirmou que,
considerando-se somente as doenças, há perdas de
vários bilhões de dólares na indústria suinícola, em
virtude de aumento da mortalidade, morbidade, cus-
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tos veterinários e perdas de produtos. Do ponto de vista
do melhoramento genético, esses problemas ainda estão
relacionados com menores ganhos genéticos anuais,
provocando aumentos no intervalo de gerações e, ou,
diminuição da intensidade de seleção.
Outro aspecto importante relaciona-se com os
métodos usuais de controle de doenças, como
vacinação, medicação, higienização e isolamento de
animais, os quais caminham em sentido contrário ao
desejo do consumidor, que intenciona adquirir
produtos de qualidade, sem presença de drogas e que
não ofereçam risco à saúde e ao meio ambiente.
Ressalta-se, também, que a falta de efetividade de
algumas vacinas é preocupante, razão pela qual é
imperativo o melhor entendimento do sistema
imunológico dos animais, bem como os cuidados com
o ambiente, dado que o surgimento das doenças é, de
modo geral, resultado de interações entre a
predisposição genética do animal e o ambiente ao qual
ele é exposto (Rothschild, 1999).
Nesse contexto, a genética é ferramenta
imprescindível para a melhoria das características de
importância econômica, dentre as quais as
reprodutivas e de resistência a doenças. A genética
quantitativa, ciência na qual grande parte da teoria do
melhoramento animal está apoiada, teve seu
desenvolvimento e uso baseados quase que
exclusivamente na suposição de que a variação genética
em características quantitativas de interesse é
controlada por poligenes, isto é, muitos genes de
pequeno efeito (Kinghorn et al., 1999).
O modelo clássico de herança, sob esta suposição,
provou ser relativamente robusto em médio prazo, pois
bons resultados têm sido obtidos com sua utilização.
De acordo com Webb(2000), a aplicação do BLUP na
seleção de suínos, nos últimos dez anos, tem gerado
predições do mérito genético dos animais para
características de baixa herdabilidade com significativa
acurácia e, juntamente com a inseminação artificial,
tem permitido comparações diretas do mérito genético
entre rebanhos, abrindo caminho para comparações
entre núcleos geograficamente distantes.
Por outro lado, em situações onde os efeitos maiores
sobre o fenótipo são devidos a um ou a poucos pares de
genes, este modelo não tem mostrado a mesma
eficiência. Tais genes de efeito maior, segregando em
uma população, são chamados de QTL (Falconer e
Mackay, 1996) e, muitas vezes, não podem ser
individualmente localizados. É possível, entretanto,
localizar a região do genoma onde estes locos podem
estar presentes e estimar a fração da variação total
devido a eles. Desta forma, pode-se verificar que o que
é identificado como QTL é um segmento cromossômico,
onde podem estar situados um ou mais genes
relacionados com expressão de uma característica, e
não necessariamente um único loco (Falconer e
Mackay, 1996).
A detecção individual de genes pode levar a
aplicações úteis em várias áreas, tal como a identificação
de genes relacionados com aumento da eficiência de
seleção no melhoramento animal, especialmente em
características de baixa herdabilidade ou naquelas que
podem ser medidas após o abate dos indivíduos ou em
apenas um sexo.
Após a identificação desses genes ou QTL, podem
ser utilizadas estratégias como introgressão (MAI), que
visa introduzir genes de uma raça ou linhagem em
outra, e seleção assistida por marcadores (MAS), cujo
propósito é aumentar a freqüência de genes (ou QTL)
favoráveis.
Desse modo, este trabalho objetivou revisar e discutir
aplicações da genética genômica no melhoramento de
características reprodutivas e de resistência a doenças
em suínos.
Introgressão Assistida por Marcadores
(MAI) e Seleção Assistida por Marca-
dores (MAS)
As informações obtidas por meio de DNA,
juntamente com os registros fenotípicos, podem ser
extremamente úteis no aumento da acurácia na
predição dos valores genéticos e, conseqüentemente,
da resposta obtida no processo de seleção (De Vries et
al., 1998). Por meio da utilização das informações sobre
os marcadores, as regiões cromossômicas que eles
delimitam podem ser acompanhadas por várias
gerações e os parentescos entre os animais podem ser
estimados por meio dos genes idênticos por
descendência (IBD) (Visscher et al., 2000). Segundo
esses autores, o estudo das associações entre estes genes
IBD e os registros fenotípicos têm permitido identificar
e utilizar as ligações entre locos de marcadores e QTL,
para combinar alelos provenientes de diferentes raças
ou linhagens, em programas de introgressão, para criar
linhagens sintéticas, ou, ainda, aumentar a resposta à
seleção dentro das linhagens.
Em programas de introgressão, objetiva-se
incorporar uma região específica do genoma de uma
população doadora (PD) ao genoma de uma população
receptora (PR). Neste caso, considera-se que a PR seja
amplamente superior à PD, mas esta última possui um
gene (ou um pequeno número de genes) de grande in-
teresse, o qual o pesquisador deseja transferir para a
PR, enquanto o restante de seu genoma permanece
inalterado (Whittaker, 2001). Quando são usados
marcadores em vez de genes, tal processo é conhecido
como introgressão e é iniciado obtendo-se uma
população F1, originada do cruzamento entre PD e PR,
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e retrocruzando-a com PR, por várias gerações. Durante
os repetidos retrocruzamentos, os marcadores são
usados para identificar o alelo que está sendo
introgredido.
Após várias gerações, efetua-se o cruzamento entre
os indivíduos da população retrocruzada final, de
modo a gerar progênies homozigotas para o alelo
introgredido. Terminado o processo, o background
genético da linhagem resultante é basicamente o mesmo
da PR, mas com os genes favoráveis à característica de
interesse, existentes na PD, fixados.
De acordo com Visscher et al. (2000), vários exemplos
que mostram o uso comercial da introgressão assistida
por marcadores (MAI), em programas de melhoramento
de suínos, podem ser citados. Um deles é o uso do alelo
dominante para cor branca, presente no loco I do
cromossomo 8 (Johansson et al., 1992), e de sua extensão
no loco E do cromossomo 6 (Mariani et al., 1996), para
introduzir a cor branca em linhagens em que há
predomínio de outras cores, como efetuado pela
Costwold, que introduziu este gene do Large White no
Duroc, formando a linhagem White Duroc (Webb, 2000).
Outro exemplo clássico de introgressão é a
transferência de genes ligados ao tamanho da leitegada
de raças chinesas para linhagens comerciais
(Rothschild et al., 1996). Usando este exemplo, também
se pode considerar uma vantagem adicional do uso da
MAI, que é a possibilidade de se efetuar a seleção
combinada com genes que influenciem outras
características de interesse. Assim, ao mesmo tempo
que a introgressão dos alelos ligados ao tamanho da
leitegada, em linhagens de fêmeas, é realizada, pode-
se buscar associá-la à introgressão dos genes
relacionados com produção de carne magra, presentes
no cromossomo 7 de animais da raça Meishan
(Rothschild, 1998).
A seleção assistida por marcadores (MAS) tem o
objetivo de usar o genótipo de major genes identificados,
ou de marcadores ligados, para melhorar a resposta à
seleção dentro das linhagens (Visscher et al., 2000), ou,
segundo Whittaker (2001), aumentar o valor de
determinada característica em gerações subseqüentes,
selecionando os indivíduos a partir do genótipo do QTL
que eles possuem.
Em programas de melhoramento de suínos, o
benefício da MAS estaria relacionado não só com o
aumento da acurácia na predição dos valores genéticos,
mas também com o aumento da intensidade de seleção,
para características limitadas pelo sexo, e com a redução
do intervalo de gerações, em características de carcaça
(Visscher et al., 2000). Esses autores afirmaram que, com
o uso da MAS, maiores ganhos genéticos seriam obtidos
no melhoramento de suínos, quando comparados aos
ganhos obtidos pelos métodos tradicionais.
Obviamente, este aumento é dependente dos parâmetros
genéticos assumidos, como herdabilidade da
característica, tipo e tamanho do efeito do QTL,
freqüência do QTL e freqüência de recombinação entre
marcador e QTL. No entanto, alguns problemas
relacionados com MAS, como o alto custo, possíveis
perdas em outras características e inconsistência dos
efeitos do marcador entre linhagens, foram relatados
por Webb (2000), que ainda afirmou que, no estágio
atual, o uso da MAS é arriscado, enquanto a seleção
pelo BLUP já possui eficiência comprovada e menores
custos. Em relação aos ganhos genéticos obtidos por
BLUP e pela MAS, Corrêa (2001) relataou que, no longo
prazo, a menor eficiência do BLUP é minimizada.
Encontram-se, na literatura, referências a
marcadores usados na fase de detecção da MAS e que
são poderosa ferramenta para mapeamento
comparativo e seleção de genes candidatos posicionais,
que auxiliem na identificação dos major genes. Estes
genes posicionais podem ser definidos como os
existentes em regiões identificadas do mapa e que
estejam ligados à variação na característica, ou ainda,
genes que residam em regiões homólogas de mapas
saturados de outras espécies, como humanos e
camundongos (Clutter, 1999).
Outra consideração importante é em relação à
utilização de QTL, genes candidatos e major genes na
MAS. Deve-se ter em mente que a seleção de regiões
cromossômicas, em vez de alelos individuais, pode ser
menos efetiva em razão da freqüência de recombinação
entre marcador e QTL (Guimarães, comunicação
pessoal).
Em relação ao uso de genes candidatos, Beuzen et
al. (2000) afirmaram que a presença de um gene pode
estar associada à presença de outro gene, o que é
particularmente verdadeiro para genes estreitamente
ligados em populações de animais domésticos. Assim,
uma associação entre um gene candidato e uma
característica pode ser causada pela existência de
desequilíbrio de ligação entre o loco candidato e o
verdadeiro QTL.
Características reprodutivas
O desempenho reprodutivo, em especial o tamanho
e o peso de leitegada, é essencial ao sucesso da criação
de suínos (Pires et al., 2000), pois o aumento do número
de leitões desmamados por porca refletirá em maior
retorno econômico para os produtores, sem maiores
custos adicionais (Rothschild, 1997).
No entanto, segundo Pires (1999), apesar da
importância dessa característica em experimentos de
seleção, respostas quase sempre nulas têm sido
observadas, a despeito da existência de variabilidade
genética. Os resultados obtidos por Johnson et al. (1999)
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corroboram essa afirmação, dado que esses autores
encontraram herdabilidades de 0,10 a 0,15 e desvios-
padrão fenotípicos em 2,5 a 3 leitões.
Segundo Christenson et al. (1993), a partição da
característica de tamanho da leitegada em taxa de
ovulação, espaço uterino, taxa de fertilização e
sobrevivência embrionária pode melhorar as taxas de
ganho genético; entretanto, tais características são de
difícil mensuração, o que pode comprometer a eficiência
da seleção. Cassady et al. (2000), todavia, revelaram
que a seleção para o aumento da concentração
plasmática de FSH parece ser um método prático para
a elevação da taxa de ovulação, em programas de
melhoramento de suínos, sem necessidade de se lançar
mão da laparoscopia.
Atualmente, os avanços nas técnicas moleculares
podem ser usados para aumentar os ganhos genéticos
por meio da identificação de genes que influenciam as
características de importância econômica e posterior
utilização em programas de seleção assistida por
marcadores (MAS). Como exemplo, podem ser citados
os trabalhos desenvolvidos por Wilkie et al. (1996),
Rathje et al. (1997), Henderson et al. (1998) e Knott et al.
(1998), que encontraram QTL associados a taxa de
ovulação e capacidade uterina, no cromossomo 8, os
quais são de interesse, dada a existência de sintenia
com o gene BOOROLA, localizado em região homóloga
no cromossomo 6 dos ovinos (Rothschild e Plastow,
1999). Milan et al. (1998), no cromossomo 4, Wilkie et al.
(1996), no 6 e Rathje et al. (1997) e Henderson et al. (1998),
no 15, também encontraram QTL com efeito sobre
características reprodutivas.
Normalmente, a quase totalidade dos experimentos
conduzidos para detecção de QTL em suínos utiliza
cruzamentos entre raças exóticas, como a chinesa
Meishan, e raças comerciais, como a Large White.
Recentemente, entretanto, Cassady et al. (2001)
realizaram o primeiro trabalho que visou encontrar  QTL
associados às características reprodutivas em
populações originadas de cruzamentos entre uma
linhagem selecionada durante 10 gerações para
aumento da taxa de ovulação e sobrevivência
embrionária (Linhagem I) e outra linhagem sob
acasalamento ao acaso (Linhagem C), ambas derivadas
da mesma população base, formada por indivíduos F3,
originários do cruzamento entre Large White e Lan-
drace (Rathje et al., 1997). A principal vantagem da
utilização desse tipo de população, em relação à
população exótica-comercial, é que o cruzamento entre
linhagens com o uso de fenótipos comerciais viáveis
tem aplicação mais imediata na indústria, ao passo
que a introgressão de genes de raças exóticas é mais
lenta em linhagens ou raças comercialmente relevantes.
Por outro lado, a desvantagem mais evidente é a
diminuição do poder de detecção, em razão da menor
divergência fenotípica e de os marcadores serem menos
informativos.
Os resultados de Rohrer et al. (1999), ao mapearem
QTL relacionados com taxa de ovulação e capacidade
uterina em cruzamentos entre Meishan e comerciais,
evidenciaram a necessidade de estudar os supostos
QTL encontrados em populações comerciais para
determinar se a variação alélica realmente existe. Wilkie
et al. (1999) e Cassady et al. (2001) revelaram a existência
de supostos QTL em vários cromossomos que
influenciam características reprodutivas em suínos.
Todavia, Cassady et al. (2001) relataram que marcadores
informativos adicionais deveriam ser genotipados na
população estudada, a qual foi originada de
cruzamentos entre linhagens divergentes, para
identificar resultados falso-positivos. Esses autores
concluíram, ainda, que não havia informação suficiente
que permitisse o uso comercial e imediato dos prováveis
QTL na MAS.
Como observado por Rothschild e Plastow (1999),
dada a necessidade de famílias com grande número de
indivíduos, a dificuldade de mensuração e o tempo
requerido para obtenção de informações sobre
características reprodutivas, os resultados de scans de
QTL para elas são de uso limitado. Todavia, alguns
resultados iniciais são promissores, como os obtidos
por Henderson et al. (1998), Milan et al. (1998) e também
por Rathje et al. (1997), os quais encontraram, no
cromossomo 8, QTL relacionados ao aumento de 3,07
oócitos. Supostos QTL ligados à características
reprodutivas, localizados em diversos cromossomos,
podem ser observados na Tabela 1.
Por outro lado, a análise de genes candidatos para
características reprodutivas tem sido ferramenta
valiosa. Por meio dessa abordagem, Rothschild et al.
(1991) iniciaram os trabalhos para verificar o papel do
gene receptor de estrógeno (ESR) sobre o tamanho da
leitegada, dado que o estrógeno é um dos principais
hormônios ligados ao processo reprodutivo.
Posteriormente, Rothschild et al. (1996) e Short et al.
(1997a) verificaram efeito favorável de substituição do
alelo B do loco do gene receptor de estrógeno (ESR B), o
qual estava relacionado com aumento de 0,42 leitões/
leitegada, principalmente no primeiro parto. Isler et al.
(1999) também mostraram associação entre o ESR e
outras características reprodutivas, como tamanho dos
cornos uterinos, peso total dos fetos por útero, número
de fetos mumificados por útero, peso médio dos fetos
por útero, número de fetos por útero, peso de leitegada
dos leitões nascidos vivos, peso total da leitegada ao
nascimento, número de leitões desmamados e peso de
leitegada no desmame.
Atualmente, vários estudos têm sido conduzidos
com vistas em investigar outros genes candidatos
relacionados com tamanho da leitegada (Tabela 2).
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Estes genes são de grande interesse, em virtude do papel
que possuem na fisiologia da característica, sendo os
principais descritos a seguir.
Os genes da Proteína 4 de Ligação do Retinol (RBP4)
(Messer et al., 1996a; Rothschild et al., 2000), e do Re-
ceptor Gama do Ácido Retinóico (RARG) (Messer et al.,
1996b), expressam-se durante uma fase crítica da
gestação das porcas, que é a fixação dos embriões na
parede do endométrio. Este sistema integrado de
expressão do gene da Proteína de Ligação do Retinol
(RBP) e de secreção de proteína permite o transporte de
retinol (precursor do acido retinóico ou vitamina A) do
endométrio uterino para a nidação, no início da
gestação, e para a unidade feto-placentária, ao longo
de toda a gestação.
Em linhagens comerciais, Rothschild et al. (2000)
verificaram que o alelo 1, do RBP4, estava relacionado
com aumentos de 0,26 a 0,50 leitões/leitegada, e que
estes aumentos no tamanho da leitegada não foram
acompanhados de diminuições do peso no nascimento,
o que poderia acarretar redução da sobrevivência. Esses
autores concluíram que não foi possível determinar se
o RBP4 é um major gene ou se ele está ligado a um gene
ou a genes que influenciem a característica, mas este
parece ser considerado um razoável gene candidato
para tamanho da leitegada, principalmente para
seleção em linhagens de Landrace, onde a freqüência
do ESR B é extremamente baixa.
Tabela 1 Existência de prováveis QTL ligados às características reprodutivas, de acordo com o número do
cromossomo, em suínos.
Cromossomo Referência
4 Wilkie et al.(1996)e Milan et al. (1998)
5 Cassady et al. (2001)
6 Wilkie et al.(1996)
7 Wilkie et al.(1996)e Milan et al. (1998)
8 Cassady et al. (2001)
9 Cassady et al. (2001)
11 Cassady et al. (2001)
13 Rathje et al. (1997) e Cassady et al. (2001)
15 Rathje et al. (1997) e Henderson et al. (1998)
Tabela 2. Localização de marcadores (ligados e diretos) que influenciam características reprodutivas.
Marcador Nome Classe1 Crom Referência
Receptor de estrógeno ESR GC 1 Rothschild et al.
(1996) e Short et al. (1997a)
Proteína de ligação 4 do retinol RBP4 GC 14 Messer et al. (1996a)
e Rothschild et al.(2000)
Receptor gama do ác. retinóico RARG GC 5 Messer et al. (1996b)
Receptor de leptina LEPR GC 6 Vincent et al. (1997)
Receptor de melatonina 1A MTNR1A GC 17 Messer et al. (1997)
Osteopontina (ou osteontina) OPN QTL 8 Short et al. (1997b)
Prolactina PRL QTL 7 Vincent et al. (1998a)
Receptor de prolactina PRLR GC 16 Vincent et al. (1998b)
Hormônio   folículo estimulante FSH GC 2 Li et al. (1998)
Prostaglandina Endoperoxidase Sintetase 2
(ou Ciclooxigenase)2 PTGS2
(COX2) GC 9 Gladney et al. (1999)
Fator de crescimento epidérmico EGFL1F GC 8 Mendez et al. (1999)
1 Classe: QTL , GC = gene candidato
2 Ciclooxigenase (COX2) é outro nome dado a PTGS2
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Ao estudarem o RBP4 em duas linhagens francesas
de Large White (Francesa Hiperprolífica e Controle),
Messer et al. (1996b) observaram aumentos de 0,45 a
0,52 leitões/leitegada, relacionados com o alelo 1. No
mesmo trabalho, esses autores verificaram efeitos
aditivos médios de 0,14 e 0,21 leitões/leitegada do
RARG, e concluíram que ambos os genes podem ser
utilizados em MAS para aumento do tamanho da
leitegada.
Ao utilizarem essas mesmas linhagens francesas,
Messer et al. (1997) genotiparam os animais para
estudar o gene Receptor da Melatonina 1A (MTNR1A).
A melatonina é um hormônio produzido pela glândula
pineal e está relacionado com a regulação do ritmo
circadiano e com as mudanças estacionais na atividade
reprodutiva de mamíferos como suínos, ovinos e
bovinos. Esses autores observaram freqüências de 0,23
e 0,77 nos fragmentos de 4,3 e 3,9 kb, respectivamente,
na linhagem hiperprolífica, e de 0,04 e 0,96 nos mesmos
fragmentos na linhagem controle, sugerindo que um
alelo do MTNR1A esteja relacionado com aumento do
tamanho da leitegada, embora recomendassem a
realização de outros estudos para estimar seus efeitos
com maior acurácia.
Outro gene que pode exercer influência na atividade
reprodutiva é o receptor de leptina (LEPR), uma
proteína secretada pelo tecido adiposo que regula a
deposição de gordura e a saciedade. Vincent et al. (1997)
obtiveram as freqüências dos alelos A e B, da LEPR, em
sete raças de suínos e não encontraram indícios da
existência de um alelo materno. Todavia, Rothschild et
al. (1997) afirmaram que, em trabalhos futuros, deverão
ser consideradas as possíveis ligações entre obesidade
e reprodução em suínos, a exemplo dos resultados
obtidos em camundongos.
A osteopontina (OPN) é uma glicoproteína
fosforilada expressa por células transformadas,
macrófagos, linfócitos T ativados, células epiteliais
especializadas e células ósseas, a qual é encontrada no
leite e na matriz mineralizadora do osso. A síntese de
OPN pelas células ósseas é regulada por fatores de
crescimento, glicocorticóides, que promovem a
formação óssea, hormônio calcitrol osteotrópico (1,25
dihidroxicolocalciferol) e ácido retinóico, que mediam
a reabsorção óssea (Zhang et al., 1992). Southwood et
al. (1998) verificaram, em duas populações comerciais,
efeitos aditivos significativos do alelo 4 do OPN, o qual
estava relacionado com aumentos de 1,38 e 1,61 leitões/
leitegada, e concluíram que os efeitos da OPN foram
independentes dos efeitos do ESR, o que permitiria a
utilização de ambos os marcadores na MAS.
A prolactina (PRL) é um hormônio peptídeo da
pituitária anterior que está envolvido em diferentes
atividades endócrinas, como produção de
progesterona, regulação da função do córtex adrenal
(Kaminska et al., 2000) e comportamento pré-parto
(Rushen et al., 2001), sendo essencial ao sucesso
reprodutivo (Vincent et al., 1998a). Seu receptor (PRLR)
tem sido detectado em vários tecidos, incluindo cérebro,
ovário, placenta e útero em muitos mamíferos (Kelly et
al., 1991). Experimentos conduzidos com
camundongos evidenciaram que mutações no PRLR
estavam associadas às falhas na nidação, às taxas de
fertilidade reduzidas e ao desenvolvimento de embriões
defeituosos (Ormandy et al., 1997). Tais características
fazem do PRLR um gene candidato a características
reprodutivas, preferencialmente a PRL. Em linhagens
comerciais da PIC, Vincent et al. (1998b) verificaram
que alguns alelos da PRLR estavam relacionados com
aumentos no tamanho da leitegada nas linhagens
brancas estudadas, sem provocar alterações do peso
médio no nascimento. Segundo esses autores, não fo-
ram estudados outros possíveis efeitos pleiotrópicos,
todavia, a utilização do PRLR como marcador adicional
na MAS para o alelo B do ESR, pela PIC, parece ser
viável.
A maioria dos genes ligados aos hormônios
gonadotróficos tem sido investigada quanto à variação
do DNA, dentro e entre raças e cruzamentos. Dentre
eles, destaca-se o loco ligado ao hormônio folículo
estimulante (FSH), que é um hormônio trófico
produzido pela hipófise anterior e que está relacionado
com a maturação de pequenos e médios folículos para
grandes folículos (Mannaertz et al., 1994). Ao estudarem
as relações entre tamanho da leitegada e vários
hormônios e seus receptores, em cruzamentos que
envolvem raças exóticas e comerciais, Li et al. (1998)
relataram efeitos médios de substituição do alelo B do
FSH  iguais +2,53 leitões, para a característica número
total de leitões nascidos, e +2,12 leitões, para a
característica número de leitões nascidos vivos, além
de não observarem efeitos pleiotrópicos em
características de desempenho. Esses autores
afirmaram que as informações obtidas neste estudo
estão sendo empregadas na MAS, em uma nova
linhagem de suínos híbridos, na China.
Mais recentemente, Gladney et al. (1999) mapearam
outro loco presente no cromossomo 9 de suínos, que
está ligado a hormônios e enzimas com ação sobre
características reprodutivas, chamado gene da
Prostaglandina Endoperoxidase Sintetase 2 (PTGS2),
também conhecido como Ciclooxigenase 2 (COX 2). A
PTGS2 é uma enzima que limita a estimulação da
síntese de prostaglandinas e está também envolvida
na síntese de tromboxanes e prostaciclinas (Kosaka et
al., 1994). Em ratos, este loco está associado a baixos
índices reprodutivos devido a falhas no processo
reprodutivo de fêmeas, no qual estão incluídas a
ovulação, a fertilização e a nidação (Lim et al., 1997).
O gene ligado ao hormônio Fator de Crescimento
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Epidérmico (EGF) (Mendez et al., 1999) também vem
sendo estudado, dado o seu papel na fisiologia da
reprodução. O EGF é produzido a partir da concepção,
no útero da porca, estimulando o crescimento e a
proliferação do epitélio da pele, no feto, e o crescimento
e amadurecimento do epitélio pulmonar, no neonato
(Hadley, 1996, citado por Linville et al., 2001).
Resultados das possíveis influências de seis genes
candidatos (ESR, RBP4, FSH , PRLR, EGF e PTGS2) nas
características reprodutivas, em populações
selecionadas por várias gerações para taxa de ovulação,
sobrevivência embrionária e tamanho da leitegada, fo-
ram publicados por Linville et al. (2001). De forma geral,
nenhuma das estimativas dos efeitos de substituição
alélica para os genes candidatos estudados diferiu,
significativamente, de zero, o que indica que a seleção
direta para alelos dos genes estudados pode não
resultar em aumento do tamanho da leitegada em todas
as populações.
Características ligadas
à resistência a doenças
De acordo com Rothschild e Plastow (1999) e Webb
(2000), os scans de QTL para resistência a doenças e,
ou, respostas imunológicas têm recebido pouca atenção
por parte dos pesquisadores, apesar de estas
características constituírem a principal fonte de
prejuízos na produção de suínos. Segundo informações
de Rothschild (1999), as perdas estimadas na cadeia
produtiva de suínos nos EUA, devido às doenças,
excedem 1,5 bilhão de dólares anualmente, em
decorrência de mortalidade, perda da eficiência de
produção por doenças subclínicas, aumento dos cus-
tos veterinários e perda de produtos industrializados.
Do ponto de vista genético, é difícil estabelecer
relação entre causa e efeito, pois a pressão de seleção
sobre características de importância econômica provoca
estresse de produção que pode aumentar a incidência
de doenças. Por outro lado, as doenças têm impacto
nos programas de melhoramento por meio da redução
da eficiência de seleção.
O início das doenças, freqüentemente, é resultado
da interação entre o genótipo do indivíduo e os efeitos
de ambiente aos quais ele está exposto. Se o animal tem
predisposição genética para contrair certa doença, os
métodos-padrão de prevenção podem ser somente
parcialmente efetivos na proteção, em razão do
ambiente. Assim, uma alternativa viável pode ser a
seleção para o aumento da resistência às doenças nos
animais domésticos, o que, no entanto, é extremamente
complexo.
A existência de variação genética para a resposta
imunológica dentre e entre raças, segundo Webb (2000),
somente foi demonstrada recentemente. Na
Universidade de Guelph, a seleção dos animais, por
meio de soluções BLUP para alta e baixa resposta
imunológica, teve sucesso no estabelecimento de
diferenças genéticas (Mallard et al., 1992, citados por
Webb, 2000). Na Universidade de Iowa, a raça Duroc
mostrou maior resistência ao vírus da síndrome
reprodutiva e respirarória suína (PRRS) do que outras
raças (Halbur et al., 1998). Zhang et al. (2000) relataram
que um gene localizado no cromossomo 10, o RHIV - 1,
estava relacionado com a replicação do vírus da PRRS.
O controle genético de certas doenças pode ser
resultado da presença ou ausência de receptores que
possuem herança Mendeliana, como no caso da Es-
cherichia coli em suínos. Muitas cepas de E. coli (K88,
K99, 987P e F41) são capazes de atacar receptores
específicos e colonizar o intestino de leitões neonatos,
sendo responsáveis pela produção de uma enterotoxina
que estimula as células intestinais a secretarem fluidos,
resultando em diarréia (PIC, 1999). Atualmente, devido
aos métodos de prevenção, apenas a K88 tem influência
na diarréia em leitões recém-nascidos e desmamados,
enquanto a E. coli F18 (ECF18) atua somente nos
desmamados. Essa última também está relacionada
com a produção de Shiga-like toxin, que entra na
circulação sanguínea e causa estragos nas paredes de
veias e artérias, podendo resultar em necrose vascular
dos vasos do cérebro, a chamada Doença do Edema.
Edfors-Lilja et al. (1995) relataram a localização de
dois receptores da K88 (K88abR e K88acR) no
cromossomo 13 e, de acordo com Gibbons et al. (1977),
alguns indivíduos recessivos que não possuíam o re-
ceptor para K88 mostraram-se mais resistentes à
infecção, mas animais susceptíveis, muitas vezes,
permaneceram na população, em razão da presença
de anticorpos maternos, que ofereceram alguma
proteção. Em uma população F2 originada do
cruzamento entre o porco selvagem europeu e a raça
Yorkshire sueca, Edfors-Lilja et al. (1998) identificaram
QTL relacionados com características imunológicas,
como contagem de leucócitos totais, proliferação
induzida de mitogenina e concentrações pré-vacinação
de imunoglobulinas para E. coli K88. Apesar de alguns
autores, como Rothschild e Plastow (1999), relatarem o
uso comercial dos receptores da K88, não foram
encontrados outros trabalhos que fizessem referência
a esse fato. Todavia, a PIC possui um programa que
utiliza marcadores para identificação de animais
resistentes à ECF18, denominado DR2 (PIC, 1999). Tal
programa, segundo a empresa, não só reduziu a
mortalidade de leitões, como permitiu também a
redução do número de organismos no ambiente, pois a
bactéria não consegue se reproduzir em animais
resistentes.
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Meijeirink et al. (1997), citados por Rothschild e
Plastow (1999), localizaram dois genes chamados
fucosiltransferase alfa 1 e 2, ou simplesmente FUT1 e
FUT2, no cromossomo 11 dos suínos, muito próximos
aos locos do ECFR18. No entanto, permanece a dúvida
se os produtos desses dois genes realmente estão
envolvidos na síntese de carbohidratos estruturais
relacionados com adesão das bactérias.
O gene para Natural Resistence Associated Mac-
rophage Protein 1 (NRAMP1), o qual está associado à
resistência a Salmonella, em camundongos, foi também
mapeado no cromossomo 15 de suínos, por Sun et al.
(1998), e outros estudos estão sendo conduzidos, no
momento, para investigar melhor o papel dessa
proteína.
Dentre todas as espécies domésticas, a suína é a mais
estudada, provavelmente pelo fato de ser a mais
parecida com a humana, do ponto de vista fisiológico.
Experimentos têm revelado que o complexo principal
de histocompatibilidade suíno (complexo SLA) está
associado à resposta imunológica à vacinação, como,
por exemplo, os trabalhos conduzidos por Vaiman et
al. (1978b) e Rothschild et al. (1984), com a vacina B.
brochiseptica. Lunney et al. (1986) mostraram que o
antígeno do polipetídeo sintético (T,G)-A-L está sob o
controle dos genes SLA da classe III, em suínos
miniatura, enquanto as relações entre o SLA e a
quantidade de moléculas desta classe foram
observadas por Vaiman et al. (1978a). Evidências de
associações entre SLA e infecções parasitárias foram
relatadas por Lunney e Murrel (1988). Recentemente,
segundo Rothschild e Plastow (1999), o complexo SLA,
no cromossomo 7, foi associado à resistência às
infecções primárias por Trichinella spiralis mas não
com a toxoplasmose.
Em estudo sobre as diferenças genéticas na
resistência/susceptibilidade ao vírus pseudorabies
(PrV), entre as raças Large White e Meishan, Reiner et
al. (2002) encontraram regiões cromossômicas
associadas à ausência/presença de sintomas
neurológicos nos cromossomos 9, 5, 6 e 13, as quais
explicavam até 17,9% da variância fenotípica observada
nos animais F2. Esses autores concluíram que os QTL
estavam próximos a genes candidatos, com papel cru-
cial na defesa do organismo contra infecções causadas
pelo PrV.
De acordo com Rothschild e Plastow (1999), outros
genes candidatos estão sendo estudados, como os genes
clotting factor IX e o gene familial
hypercholesterolaemia, reportados por Signer et al.
(1996) e por Hasler-Rapacz et al. (1996),
respectivamente, citados por Rothschild e Plastow
(1999).
De modo geral, a literatura relata limitações da
genética molecular relacionadas com pesquisas que
buscam associações entre genes e resistência às doenças,
como por exemplo, a utilização mais intensa de scans
de QTL. A limitação de verbas para essas pesquisas, a
falta de associações entre as respostas imunológicas e
as correlações indesejáveis entre essas respostas e as
características de produção também têm dificultado a
obtenção de resultados satisfatórios. Deve-se ressaltar,
no entanto, que os benefícios dessas pesquisas seriam
grandes tanto para os produtores, que reduziriam os
custos de produção e melhorariam o desempenho dos
animais, quanto para os consumidores, que teriam
disponíveis produtos mais baratos e saudáveis.
Implicações e considerações finais
As perdas econômicas causadas por falhas
reprodutivas e doenças são consideráveis em sistemas
de produção de suínos, tendo grande impacto no preço
final dos produtos. Por sua vez, o sistema habitual de
controle de doenças, como vacinação, medicação etc.,
tem aceitação cada vez menor por parte dos
consumidores, em razão do uso, muitas vezes,
indiscriminado de drogas, que podem alterar a
qualidade do alimento.
O desenvolvimento de mapas genômicos de suínos
permite a identificação de marcadores específicos
associados a genes com influência em características
de importância econômica. Essa espécie apresenta
algumas vantagens nesse tipo de estudo, tais como
produção de ninhadas com dez ou mais indivíduos,
curtos períodos de gestação e disponibilidade de várias
raças geneticamente divergentes. Adicionalmente, o
menor número e a facilidade de distinção dos
cromossomos, em relação aos bovinos, caprinos e aves,
facilitam o uso de técnicas de mapeamento físico.
Uma vez mapeados, os genes podem ser utilizados
em programas de melhoramento, incluindo
introgressão (MAI) e seleção assistida por marcadores
(MAS) e clonagem posicional. Todavia, no caso da MAI
e da MAS, alguns pontos a respeito do impacto de
prováveis erros cometidos durante o processo, como a
existência de falsos positivos, estimativas incorretas
do efeito e, ou, da posição do QTL e risco de perda do
alelo de interesse (Visscher e Haley, 1995), devem ser
melhor discutidos.
Uma das maneiras de evitar perdas, em razão desses
problemas, é por meio de estratégias, como, por exemplo,
a seleção precoce de machos, com base em marcadores
para tamanho da leitegada, que serão usados em testes
de desempenho e de fêmeas para resistência à doenças.
Algumas raças de suínos, como a chinesa Meishan,
são bem conhecidas por sua alta prolificidade, sendo
amplamente usada em cruzamentos experimentais com
raças ou linhagens comerciais para detecção de QTL
ligados às características reprodutivas, com destaque
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ao tamanho da leitegada. Os resultados são
promissores, a despeito da lentidão na introgressão de
genes de raças exóticas em linhagens ou raças
comercialmente relevantes.
Por outro lado, há limitações nos estudos e na
adoção de técnicas que visem à maior resistência a
doenças em suínos, como a falta de investimentos e de
associações entre respostas imunológicas e as
correlações negativas entre estas e as características de
importância econômica (Rothschild, 1999). Todavia,
segundo Rothschild e Plastow (1999),
desenvolvimentos futuros na genética quantitativa e
em pesquisas do genoma da espécie suína, aliadas ao
uso de tecnologias como organismos geneticamente
modificados, provavelmente irão acelerar o processo
de descoberta de novos genes e suas aplicações na
seleção assistida por marcadores.
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